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z pocz„tkow„ IGT rozwinŒ‡a siŒ cukrzyca. Analiza sta-
tystyczna przeprowadzona z uwzglŒdnieniem wie-
ku, p‡ci i zawartoci procentowej t‡uszczu wskaza‡a
na niskie M i niskie AIR jako niezale¿ne czynniki okre-
laj„ce ryzyko przejcia od NGT do IGT (wzglŒdne ry-
zyko [95% CI] dla 10. vs 90. percentyla: M 2,4 [1,24,7],
p < 0,02; AIR 2,1 [1,14,1], p < 0,04), a dla przejcia
IGT w cukrzycŒ (M 2,5 [1,35,0], p < 0,01; AIR 1,8
[0,993,3], p = 0,055).
WNIOSKI. Zarówno zaburzenia w dzia‡aniu, jak i upo-
ledzenie wydzielania insuliny s„ niezale¿nymi
czynnikami zapowiadaj„cymi pogorszenie toleran-
cji glukozy na ka¿dym etapie rozwoju cukrzycy i oba
powinny stanowiæ cel prewencji pierwotnej cukrzy-
cy typu 2.
S‡owa kluczowe: tolerancja glukozy, cukrzyca,
cukrzyca typu 2, insulina
ABSTRACT
OBJECTIVE. Although prospective studies indicate
that insulin resistance and insulin secretory dysfunc-
tion predict type 2 diabetes, they provide limited
information on the relative contributions of both
abnormalities to worsening glucose tolerance at dif-
ferent developmental stages of the disease. We the-
refore assessed the predictive effect of insulin resi-
stance and insulin secretory dysfunction separately
for the progression from normal glucose tolerance
(NGT) to impaired glucose tolerance (IGT) and from
IGT to diabetes.
STRESZCZENIE
WST˚P. Chocia¿ wyniki prospektywnych prac wska-
zuj„, ¿e zaburzenia dzia‡ania i wydzielania insuliny
zapowiadaj„ wyst„pienie cukrzycy typu 2, jednak¿e
nie dostarczaj„ one dostatecznych informacji o wspó‡-
udziale tych dwóch czynników w pogarszaniu tole-
rancji glukozy w ró¿nych okresach rozwoju cukrzy-
cy typu 2. Dlatego autorzy podjŒli próbŒ niezale¿nej
oceny wp‡ywu zaburzeæ wydzielania i dzia‡ania in-
suliny na przejcie od stanu prawid‡owej tolerancji
glukozy (NGT, normal glucose tolerance) do tole-
rancji nieprawid‡owej (IGT, impaired glucose tole-
rance) i ze stanu IGT w cukrzycŒ.
MATERIA£ I METODY. U 254 Indian Pima z NGT i u 145
z IGT autorzy badali stymulowane insulin„ usuwanie
glukozy (M) (klamra hiperinsulinowa), wielkoæ wy-
dzielania insuliny w fazie wczesnej (AIR, acute insulin
secretory response) (25-gramowy do¿ylny test tole-
rancji glukozy) i zawartoæ sk‡adników cia‡a (hydro-
densytometria lub ilociowa radiografia cyfrowa).
Czas obserwacji tych osób wynosi‡ 0,513 lat.
WYNIKI. Po okresie obserwacji 4,4 – 3,1 i 5,5 – 3,4
lat u 79 (31%) osób, u których pocz„tkowo wystŒ-
powa‡a NGT, rozwinŒ‡a siŒ IGT, a u 64 (44%) osób
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RESEARCH DESIGN AND METHODS. Insulin-stimula-
ted glucose disposal (M) (hyperinsulinemic clamp),
acute insulin secretory response (AIR) (25-g intrave-
nous glucose tolerance test), and body composition
(hydrodensitometry or dual-energy X-ray absorptio-
metry) were measured in 254 Pima Indians with NGT
and in 145 Pima Indians with IGT, who were then
followed for 0.513 years.
RESULTS. After follow-ups of 4.4 – 3.1 and 5.5 – 3.4
years, 79 (31%) of the subjects with initial NGT had
developed IGT, and 64 (44%) of the subjects with ini-
tial IGT had developed diabetes. In proportional-ha-
zards analyses with adjustment for age, sex, and per-
cent body fat, low M and low AIR were independent
predictors of both the progression from NGT to IGT
(relative hazards [95% CI] for 10th vs. 90th percentile:
M2.4 [1.24.7], P < 0.02; AIR 2.1 [1.14.1], P < 0.04)
and from IGT to diabetes (M2.5 [1.35.0], P < 0.01;
AIR 1.8 [0.993.3], P = 0.055).
CONCLUSIONS. During each stage of the development
of type 2 diabetes, insulin resistance and insulin se-
cretory dysfunction are independent predictors of
worsening glucose tolerance and are, therefore, both
targets for the primary prevention of the disease.
Key words: glucose tolerance, diabetes, type 2
diabetes, insulin
WstŒp
Przebieg choroby cechuje stopniowe pogar-
szanie tolerancji glukozy od prawid‡owej (NGT, nor-
mal glucose tolerance) poprzez nieprawid‡ow„ (IGT,
impaired glucose tolerance) a¿ do cukrzycy typu 2.
Zazwyczaj proces ten trwa wiele lat [1]. G‡ówne zabu-
rzenia wywo‡uj„ce to zjawisko to nieprawid‡owe wy-
dzielanie insuliny i jej nieprawid‡owe dzia‡anie [15].
Aby okreliæ metody skutecznej prewencji pierwotnej
cukrzycy typu 2, konieczne jest zrozumienie wzajem-
nej zale¿noci miŒdzy zaburzeniami dzia‡ania i wydzie-
lania insuliny na ró¿nych etapach rozwoju cukrzycy.
DziŒki prowadzonym badaniom przekrojowym
sta‡o siŒ jasne, ¿e oba rodzaje zaburzeæ wystŒpuj„
u osób z nieprawid‡ow„ tolerancj„ glukozy, ale jesz-
cze nie chorych na cukrzycŒ, jednak¿e dopiero nie-
dawno uzyskane wyniki  prospektywnych [16] i d‡u-
gotrwa‡ych [6, 7] badaæ ujawni‡y znaczenie patoge-
netyczne insulinoopornoci i zaburzeæ wydzielania
insuliny. Wyniki te udowodni‡y, ¿e zarówno niepra-
wid‡owe dzia‡anie, jak i zaburzone wydzielanie in-
suliny s„ czynnikami zapowiadaj„cymi rozwój cukrzy-
cy typu 2 w ró¿nych populacjach [16]. W wiŒkszo-
ci przeprowadzonych badaæ uwzglŒdniano jednak
osoby z NGT i IGT oraz u¿ywano wskaników po-
rednich dzia‡ania insuliny i jej wydzielania, zazwy-
czaj na podstawie interpretacji doustnego testu ob-
ci„¿enia glukoz„. Wyniki tych badaæ dostarcza‡y
bardzo ograniczonych informacji o wspó‡udziale obu
nieprawid‡owoci w pogarszaniu siŒ tolerancji glu-
kozy na ró¿nych etapach rozwoju choroby.
CzŒste wystŒpowanie cukrzycy typu 2 u Indian
Pima w Arizonie umo¿liwi‡o przeprowadzenie pro-
spektywnego i d‡ugotrwa‡ego badania uwzglŒdnia-
j„cego wiŒcej danych metabolicznych okrelaj„cych
dzia‡anie insuliny za pomoc„ klamry hiperinsulinowo-
euglikemicznej oraz wielkoæ jej wczesnego wyrzutu
w tecie do¿ylnego obci„¿enia glukoz„ [1, 5, 7]. Wy-
niki wczeniej przeprowadzonych badaæ wykaza‡y
u osób z NGT niski wskanik usuwania glukozy sty-
mulowanej insulin„ (M) oraz niskie wartoci stŒ¿enia
insuliny w czasie wczesnego szczytu jej wydzielania
po do¿ylnym obci„¿eniu glukoz„ jako niezale¿ne i su-
muj„ce siŒ czynniki zapowiadaj„ce wyst„pienie cu-
krzycy [1, 5]. Wyniki nowszych badaæ ujawni‡y, ¿e oba
te zaburzenia stopniowo siŒ pog‡Œbiaj„ i s„ odpowie-
dzialne za przejcie NGT, poprzez IGT, w cukrzycŒ [7].
Ostatnie odkrycia zaakcentowa‡y znaczenie pytania,
czy insulinoopornoæ i zaburzenia w wydzielaniu in-
suliny pozostaj„ niezale¿nymi czynnikami zapowiada-
j„cymi ujawnienie siŒ cukrzycy u osób z IGT, czy te¿
jedna z tych nieprawid‡owoci ma wiŒksze znacze-
nie. W czasie wczeniejszego badania Indian Pima,
w którym okrelano dzia‡anie i wydzielanie insuliny
na podstawie stŒ¿enia tego hormonu w osoczu na
czczo i po wykonaniu doustnego testu obci„¿enia glu-
koz„, stwierdzono, ¿e insulinopornoæ mo¿e odgry-
waæ dominuj„c„ rolŒ w rozwoju IGT, podczas gdy za-
burzenia w wydzielaniu insuliny mog„ byæ g‡ównym
czynnikiem determinuj„cym rozwój cukrzycy u danej
osoby z IGT [6]. Wyniki badaæ innych populacji ujaw-
ni‡y, ¿e niskie wartoci stŒ¿enia insuliny we wczesnej
fazie wydzielania zapowiadaj„ przejcie NGT w IGT
[8], a insulinoopornoæ zapowiada przejcie IGT w cu-
krzycŒ [1, 2]. Jedynym wyt‡umaczeniem tych rozbie¿-
noci jest fakt, ¿e zale¿noæ miŒdzy pomiarami po-
chodz„cymi z krzywej obci„¿enia glukoz„, dotycz„cy-
mi dzia‡ania i sekrecji insuliny, a wartociami M i AIR
jest zasadniczo s‡abo wyra¿ona (wspó‡czynnik kore-
lacji 0,20,6) [9]. Trudne staje siŒ zatem okrelenie
wzajemnych zale¿noci miŒdzy zaburzeniami dzia‡a-
nia i wydzielania insuliny w rozwoju cukrzycy tylko na
podstawie wskaników pochodz„cych z doustnego
testu obci„¿enia glukoz„. Aby okreliæ, czy niskie war-
toci M i AIR zapowiadaj„ pogarszanie tolerancji glu-
kozy podczas przejcia NGT w IGT oraz IGT w cukrzy-
cŒ, autorzy poddali prospektywnym badaniom du¿„
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populacjŒ Indian Pima, okrelaj„c u nich sk‡ad masy
cia‡a oraz dzia‡anie i wydzielanie insuliny na pocz„t-
ku badania; czas obserwacji wynosi‡ 13 lat.
Materia‡ i metody
Badan„ populacj„ byli Indianie Pima (lub bli-
sko spokrewnieni Tohono O’Odham) ze znajduj„cej
siŒ w pobli¿u Phoenix (Arizona) Gila River Indian Com-
munity, którzy brali udzia‡ w d‡ugoterminowym ba-
daniu dotycz„cym patogenezy cukrzycy typu 2, opi-
sanym szczegó‡owo w innych publikacjach [5, 7].
Osoby z NGT lub IGT przyjmowano na 815 dni do
Clinical Research Unit National Institutes of Health w
Phoenix. Po przynajmniej 3-dniowej diecie maj„cej na
celu stabilizacjŒ masy cia‡a przeprowadzano badania
okrelaj„ce sk‡ad masy cia‡a, tolerancjŒ glukozy, sekre-
cjŒ i dzia‡anie insuliny oraz endogenn„ produkcjŒ glu-
kozy (EGO, endogenous glucose output) [5, 7]. Sk‡ad
masy cia‡a okrelano poprzez zwa¿enie pod wod„ przy
równoczesnym okreleniu zalegaj„cej objŒtoci odde-
chowej za pomoc„ roztworu helu [10] lub dziŒki za-
stosowaniu DXA (DPX-L; Lunar Radiation, Madison,
WI) [11]. Aby porównaæ sk‡ad masy cia‡a okrelany za
pomoc„ dwóch metod, u¿ywano opublikowanego ju¿
przez autorów równania opracowanego w ich klinice
[11]. Na podstawie obwodu talii i uda obliczano ilo-
raz talia-udo jako wskanik rozmieszczenia t‡uszczu
w organizmie. Test tolerancji glukozy wykonywano,
stosuj„c 75 g glukozy. Mierzono jej stŒ¿enie i stŒ¿e-
nie insuliny w osoczu na czczo i w 2. godzinie testu
[5, 7]. Wyniki klasyfikowano wed‡ug kryteriów WHO
(World Health Organization) z 1985 roku [12]. Innego
dnia, w godzinach porannych, po 12 godzinach postu
wyliczano podstawow„ EGO za pomoc„ infuzji znako-
wanej glukozy wed‡ug opisu w pimiennictwie [5, 7].
Po 100-minutowym okresie podstawowym rozpoczy-
nano klamrŒ hiperinsulinowo-euglikemiczn„ (100-mi-
nutowy wlew insuliny z prŒdkoci„ 40 mUm-2min-1,
osi„gaj„c sta‡e stŒ¿enie insuliny w osoczu 840 – 252
pmol/l) [5, 7]. Wlew z glukozy [3-H3] kontynuowano
w czasie trwania klamry. Z ilorazu wielkoci wlewu
egzogennej glukozy i wielkoci produkcji glukozy en-
dogennej podczas ostatnich 40 minut dzia‡ania klamry
wyliczano iloæ ca‡kowitej usuniŒtej glukozy stymulo-
wanej insulin„ (M) i skorygowano wzglŒdem stanu
równowagi stŒ¿eæ insuliny i glukozy [5, 7]. Zahamo-
wanie EGO pod koniec dzia‡ania klamry by‡o wyra¿o-
ne jako procent zmian wartoci podstawowej. War-
toci M i EGO normalizowano do okrelonej metabo-
licznie wielkoci cia‡a (EMBS, estimated metabolic
body size), któr„ otrzymywano bezporednio z bez-
t‡uszczowej masy cia‡a, uwzglŒdniaj„c w rachunku
przerwanie relacji pomiŒdzy wskanikiem metabolicz-
nym a bezt‡uszczow„ mas„ cia‡a (17,7 kg w labora-
torium autorów [tj. EMBS = bezt‡uszczowa masa cia-
‡a + 17,7 kg]) [13]. Wydzielanie insuliny mierzono
podczas 25-gramowego do¿ylnego obci„¿enia glu-
koz„ z wyznaczeniem AIR jako redniego wzrostu stŒ-
¿enia insuliny w osoczu w czasie 35 minut po do-
¿ylnym podaniu glukozy [5, 7]. U chorych objŒtych
badaniem ka¿dego roku powtarzano doustny test
obci„¿enia glukoz„, aby okreliæ odsetek osób z NGT
i IGT na pocz„tku badania, u których rozwinŒ‡o siŒ
odpowiednio IGT i cukrzyca (progressors). U osób z
powtarzaj„cym siŒ pogarszaniem i popraw„ tole-
rancji glukozy uznawano tylko pierwsze pojawie-
nie siŒ IGT lub cukrzycy. Osób z pocz„tkow„ NGT i z
cukrzyc„ pojawiaj„c„ siŒ w trakcie badania nie
w‡„czano do obecnej analizy, natomiast osoby, u któ-
rych NGT przesz‡a poprzez IGT w cukrzycŒ w czasie
trwania próby, w‡„czano do obu badaæ. U pacjen-
tów tych na podstawie szczegó‡owego wywiadu,
badania fizykalnego i rutynowych testów laborato-
ryjnych nie stwierdzono ¿adnych schorzeæ oprócz
oty‡oci i cukrzycy. Nie palili tytoniu i nie przyjmo-
wali ¿adnych leków. Protokó‡ badania by‡ zatwier-
dzony przez Institutional Review Board National In-
stitutes of Diabetes and Digestive and Kidney Dise-
ases i przez Tribunal Council Gila River Indian Com-
munity. Wszyscy uczestnicy wyrazili pisemn„ zgodŒ
przed rozpoczŒciem badania.
AnalizŒ statystyczn„ przeprowadzono na pod-
stawie procedur Instytutu SAS (Cary, NC). Wyniki
podano z uwzglŒdnieniem odchylenia standardo-
wego (SD) od wartoci rednich. Dla wszystkich ana-
liz statystycznych M i AIR wprowadzono skalŒ lo-
garytmiczn„, aby otrzymaæ rozk‡ad normalny i ob-
liczyæ zale¿noci hiperboliczne pomiŒdzy tymi
zmiennymi. W celu porównania podstawowej cha-
rakterystyki progressors i nonprogressors z uwzglŒd-
nieniem wieku i p‡ci zastosowano modele regresji
liniowej. Poniewa¿ pomiary wydzielania insuliny in-
terpretowano po uwzglŒdnieniu insulinowra¿liwo-
ci [7, 14, 15], wszystkie wartoci stŒ¿enia insuliny
odniesiono tak¿e do M i procentowej zawartoci
t‡uszczu w masie cia‡a (tab. 1). Czynniki ryzyka przej-
cia NGT w IGT i IGT w cukrzycŒ okrelano za po-
moc„ analizy proporcjonalnego ryzyka wielu zmien-
nych [5]. WstŒpnie ryzyko wzglŒdne M i AIR okre-
lano dla 10. i 90. percentyla zmiennych czynników
zapowiadaj„cych, z dodatkowym uwzglŒdnieniem
wieku, p‡ci i procentowej zawartoci t‡uszczu w or-
ganizmie (tab. 2). Dodatkowo czynniki ryzyka sza-
cowano poprzez rozwarstwienie. Dziel„c popula-
cjŒ na chorych z wartoci„ M i AIR poni¿ej i powy-
¿ej redniej, wyliczono skumulowany 4-letni wspó‡-
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czynnik ryzyka przejcia NGT w IGT oraz IGT w cu-
krzycŒ, stosuj„c metodŒ Kaplana-Meiera [5] z rów-
noczesnym odniesieniem do p‡ci, wieku i zawarto-
ci t‡uszczu (ryc. 1).
Wyniki
Podstawow„ charakterystykŒ dwóch badanych
populacji, redni okres trwania obserwacji i rednie
stŒ¿enie glukozy w 2. godzinie testu w trakcie bada-
nia przedstawia tabela 1.
Przejcie NGT w IGT
Wród 254 osób z pocz„tkow„ NGT  w czasie
obserwacji u 79 (31%) rozpoznano IGT, natomiast
u 175 (69%) zachowa‡a siŒ NGT. Obie grupy nie ró¿-
ni‡y siŒ pod wzglŒdem wieku, wzrostu, masy cia‡a,
procentowej zawartoci t‡uszczu w organizmie, ilo-
razu talia-udo, wartoci stŒ¿enia glukozy na czczo
i w 2. godzinie testu obci„¿enia glukoz„ na pocz„t-
ku badania, jak równie¿ nie by‡o ró¿nicy w rednim
okresie prowadzenia obserwacji (tab. 1). Jednak¿e
Tabela 1. Podstawowa charakterystyka i dane z obserwacji grupy badanej
Przejcie NGT w IGT Przejcie IGT w cukrzycŒ
Progressors Nonprogressors
Progressors Nonprogressors (cukrzyca (NGT/IGT w czasie
Ca‡a (IGT w czasie (NGT w czasie Ca‡a w  czasie obserwacji)
populacja obserwacji) obserwacji) p* populacja obserwacji) (49/32 NGT/IGT) p*
n 254 79 175  145 64 81 
K/M 81/173 23/56 58/117  83/62 39/25 43/38 
Wiek (lata) 26,4 – 6,1 26,1 – 5,5 26,5 – 6,3 0,61 29,5 – 5,8 29,4 – 5,9 29,6 – 5,8 0,81
Wzrost [cm] 168 – 8 167 – 7 168 – 8 0,29 164 – 8 164 – 8 164 – 9 0,60
Masa cia‡a [kg] 92,6 – 22,7 93,9 – 22,4 92,0 – 22,8 0,61 99,0 – 21,2 103,7 – 21,3 95,4 – 20,2 < 0,01
Zawartoæ
t‡uszczu (%) 31 – 8 31 – 9 32 – 7 0,26 36 – 7 37 – 7 35 – 7 0,09
Masa t‡uszczu [kg] 29,6 – 12,7 30,4 – 13,3 29,2 – 12,8 0,40 36,3 – 12,1 39,2 – 12,6 34,2 – 11,2 < 0,02
Masa bezt‡uszczowa
 [kg] 63,0 – 12,7 63,5 – 12,5 62,8 – 12,8 0,96 62,7 – 12,5 64,5 – 12,6 61,2 – 12,3 < 0,01
Iloraz talia/udo 1,63 – 0,15 1,63 – 0,14 1,63 – 0,15 0,99 1,69 – 0,15 1,70 – 0,15 1,67 – 0,15 0,14
StŒ¿enie glukozy
na czczo [mmol/l] 4,9 – 0,4 5,0 – 0,5 4,8 – 0,4 < 0,001 5,3 – 0,5 5,5 – 0,4 5,1 – 0,5 < 0,001
StŒ¿enie glukozy
w 2. godzinie
testu [mmol/l] 6,1 – 1,1 6,3 – 0,8 5,9 – 1,1 < 0,001 8,9 – 0,9 9,1 – 0,8 8,7 – 0,7 < 0,02
StŒ¿enie insuliny
na czczo [pmol/l] 216 – 102 216 – 90 216 – 102 0,07 288 – 114 294 – 108 276 – 114 0,26
StŒ¿enie insuliny
w 2. godzinie testu
[pmol/l] 894 – 648 948 – 582 870 – 672 0,27 1,974 – 1,158 1,944 – 1,104 1,998 – 1,194 0,10
M [mg/kg EMBS/min] 2,8 – 1,1 2,5 – 0,8 2,9 – 1,3 < 0,05 2,2 – 0,5 2,1 – 0,5 2,3 – 0,5 < 0,03
AIR [pmol/l] 1,518 – 936 1,446 – 822 1,548 – 984 0,10 1,302 – 744 1,128 – 642 1,434 – 792 < 0,05
Podstawowa EGO
[mg/kg EMBS/min] 1,91 – 0,24 1,87 – 0,23 1,92 – 0,24 0,08 1,94 – 0,24 1,86 – 0,24 1,98 – 0,22 < 0,01
Hamowanie EGO (%) 82 – 18 82 – 21 82 – 19 0,92 74 – 19 73 – 21 75 – 19 0,50
Czas obserwacji (lata) 4,4 – 3,1 3,9 – 2,7 4,7 – 3,2 0,08 5,5 – 3,4 5,1 – 3,3 5,8 – 3,5 0,24
Obserwacja stŒ¿enia
glukozy w 2. godzinie
testu [mmol/l] 6,7 – 1,8 8,8 – 0,8 5,8 – 1,1 < 0,0001 10,4 – 4,3 140 – 3,8 7,4 – 1,7 < 0,0001
Podano wartoci rednie – SD (dane nieskorygowane). Wartoci p wskazuj„ znacz„ce ró¿nice pomiŒdzy progressors i nonprogressors. * wszystkie porów-
nania uporz„dkowane pod wzglŒdem wieku i p‡ci;  dodatkowo uporz„dkowane pod wzglŒdem zawartoci t‡uszczu i M;  dodatkowo uporz„dkowane
pod wzglŒdem odsetka zawartoci t‡uszczu
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u chorych, u których ujawni‡a siŒ IGT, stwierdzono
wy¿sze stŒ¿enie glukozy na czczo i w 2. godzinie
testu, a tak¿e ni¿sz„ wartoæ M na pocz„tku bada-
nia, ni¿ u osób, u których do koæca obserwacji utrzy-
mywa‡a siŒ NGT, natomiast wartoci AIR i podsta-
wowego EGO wykazywa‡y tendencjŒ do wartoci
ni¿szych (tab. 1).
W przeprowadzonej analizie proporcjonalnego
ryzyka z uwzglŒdnieniem wieku, p‡ci i procentowej
zawartoci t‡uszczu w organizmie niskie wartoci M
i AIR by‡y niezale¿nymi czynnikami ryzyka przejcia NGT
w IGT (tab. 2, ryc. 1.A). Odpowiednio, osoby z warto-
ciami M i AIR poni¿ej redniej charakteryzowa‡ naj-
wy¿szy 4-letni skumulowany wspó‡czynnik przejcia
w IGT, a osoby z M i AIR powy¿ej redniej  wspó‡-
czynnik najni¿szy (ryc. 1A). Chorych z wartoci„ M
poni¿ej i wartoci„ AIR powy¿ej redniej oraz cho-
rych z wartoci„ M powy¿ej i AIR poni¿ej redniej
charakteryzowa‡o porównywalne, porednie ryzyko
rozwoju IGT (ryc. 1A).
Tabela 2. Analiza zmiennych czynników zapowiadaj„cych przejcie NGT w IGT i IGT  w cukrzycŒ u Indian Pima
Zmienna Wartoæ Wartoæ Ryzyko wzglŒdne  95% CI p
10. percentyla 90. percentyla
Przejcie NGT w IGT
P‡eæ (M/K) 0,6 0,31,2 NS
Wiek (lata) 19 36 1,0 0,61,9 NS
T‡uszcz (%) 21 41 1,7 0,83,0 NS
M [mg/kg EMBS/min]* 1,9 4,1 2,4 1,24,7 < 0,02
AIR [pmol/l]* 618 2,856 2,1 1,14,1 < 0,04
Przejcie IGT w cukrzycŒ
P‡eæ (M/K) 0,6 0,41,2 NS
Wiek (lata) 22 38 0,9 0,52,0 NS
T‡uszcz (%) 26 45 1,5 0,63,6 NS
M [mg/kg EMBS/min]* 1,8 4,3 2,5 1,35,0 < 0,01
AIR [pmol/l]* 570 2,820 1,8 0,993,3 0,055
Ryzyko wzglŒdne obliczono, uwzglŒdniaj„c wszystkie 5 zmiennych dla jednego modelu (tzn. wartoæ prognostyczn„ M oraz AIR skorygowan„ w sto-
sunku do wieku, p‡ci i odsetkowej zawartoci t‡uszczu).*Wartoæ 10. percentyla jest wartoci„ zwi„zan„ z odpowiednio najwy¿szym ryzykiem rozwo-
ju IGT i cukrzycy,  Wspó‡czynnik ryzyka obliczono, dziel„c wartoæ dla percentyla zwi„zanego z podwy¿szonym ryzykiem przez wartoæ dla percen-
tyla mniejszego ryzyka
Rycina 1.A. Przejcie NGT w IGT. Czteroletni skumulowany wspó‡czynnik przejcia w IGT u 254 Indian Pima z pocz„tkow„
NGT jako funkcja dzia‡ania insuliny (M) i wartoci wczesnej fazy wydzielania insuliny na pocz„tku obserwacji; B. Przejcie
IGT w cukrzycŒ. Czteroletni skumulowany wspó‡czynnik zapadalnoci na cukrzycŒ u 145 Indian Pima z pocz„tkow„ IGT jako
funkcja dzia‡ania insuliny (M) i wartoci wczesnej fazy wydzielania insuliny na pocz„tku obserwacji. Na obu wykresach
badanych podzielono na osoby z M i AIR powy¿ej i poni¿ej redniej.
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Przejcie IGT w cukrzycŒ
Sporód 145 osób z pocz„tkow„ IGT u 64 (44%)
w czasie obserwacji rozwinŒ‡a siŒ cukrzyca. Z pozosta-
‡ych 81 osób, 32 (22%) nadal cechowa‡a IGT, a u 49
(34%) powróci‡a NGT. Obie te grupy nie ró¿ni‡y siŒ
pod wzglŒdem wieku, wzrostu, procentowej zawar-
toci t‡uszczu, ilorazu talia-udo, stŒ¿enia insuliny
na czczo i w 2. godzinie testu na pocz„tku bada-
nia, a tak¿e pod wzglŒdem czasu prowadzenia ob-
serwacji (tab. 1). Osoby z grupy, w których utrzymy-
wa‡a siŒ IGT, jak i te, które powróci‡y do NGT, nie
ró¿ni‡y siŒ miŒdzy sob„ na pocz„tku badania i zosta‡y
w‡„czone do jednej grupy nonprogressors. U chorych,
u których pojawi‡a siŒ cukrzyca, w okresie obserwacji
stŒ¿enia glukozy na czczo by‡y wy¿sze, a w 2. godzi-
nie doustnego testu obci„¿enia glukoz„ wartoæ M,
AIR i podstawowa EGO by‡y na pocz„tku badania
ni¿sze ni¿ u pozosta‡ych osób (tab. 1).
Analiza statystyczna z uwzglŒdnieniem wieku,
p‡ci i procentowej zawartoci t‡uszczu ujawni‡a, ¿e
niskie wartoci M i AIR s„ niezale¿nymi czynnikami
zapowiadaj„cymi przejcie IGT w cukrzycŒ (tab. 2,
ryc. 1B). Odpowiednio, po uwzglŒdnieniu wieku, p‡ci
i procentowej zawartoci t‡uszczu, osoby z warto-
ciami M i AIR poni¿ej redniej charakteryzowa‡ naj-
wy¿szy 4-letni skumulowany wspó‡czynnik zapadal-
noci na cukrzycŒ, podczas gdy u osób z wartocia-
mi M i AIR powy¿ej redniej zapadalnoæ by‡a naj-
ni¿sza (ryc. 1B). Analogicznie jak przy przejciu NGT
w IGT, chorych z wartoci„ M poni¿ej, a AIR powy¿ej
redniej charakteryzowa‡o podobne ryzyko przej-
cia IGT w cukrzycŒ jak osoby z wartoci„ M powy-
¿ej i AIR poni¿ej redniej (ryc. 1B).
Inne czynniki
Chocia¿ stŒ¿enie glukozy w osoczu i EGO mie-
rzone w warunkach podstawowych by‡y ró¿ne u pro-
gressors i nonprogressors na pocz„tku badania, to
po uwzglŒdnieniu w analizie statystycznej wieku,
p‡ci, procentowej zawartoci t‡uszczu w organizmie
i wartoci M i AIR okaza‡o siŒ, ¿e ¿adna z tych zmien-
nych nie by‡a niezale¿nym, znacz„cym wskanikiem
zapowiadaj„cym pogorszenie tolerancji glukozy.
Natomiast po uwzglŒdnieniu tych zmiennych M i AIR
nadal pozosta‡y znacz„cymi wskanikami przepowia-
daj„cymi pogorszenie tolerancji glukozy.
Wnioski
Wyniki licznych prospektywnych badaæ obej-
muj„cych ró¿ne populacje wskazuj„, ¿e zaburzenia
dzia‡ania i wydzielania insuliny prowadz„ do rozwo-
ju cukrzycy typu 2 [16]. Jednak¿e wiŒkszoæ tych
badaæ dotyczy‡a osób z NGT i IGT i uwzglŒdniano
w nich wskaniki porednie okrelaj„ce dzia‡anie in-
suliny i jej sekrecjŒ, opieraj„c siŒ g‡ównie na wyni-
kach doustnego testu tolerancji glukozy. Ponadto,
tylko dwie grupy badaczy analizowa‡y metaboliczne
wskaniki postŒpu zaburzeæ od NGT do IGT [6, 8].
Prace te, dostarczaj„c dowodów patogenetycznej roli
zaburzeæ dzia‡ania i wydzielania insuliny w rozwoju
cukrzycy, wnios‡y jednak niewiele informacji na te-
mat ich znaczenia w ró¿nych fazach rozwoju tego
schorzenia.
W prezentowanym badaniu autorzy starali siŒ
oceniæ znaczenie nieprawid‡owego dzia‡ania insuliny
i niskiego, wczesnego wyrzutu insuliny analizowanych
osobno dla przejcia NGT w IGT oraz IGT w cukrzycŒ.
Uzyskali to, mierz„c wskaniki bezporednie dzia-
‡ania insuliny i jej sekrecji wynikaj„ce z pomiarów
zastosowania klamry hiperinsulinowej i do¿ylnego
testu obci„¿enia glukoz„. Efektem badaæ autorów
by‡o stwierdzenie, ¿e niski wspó‡czynnik M i niska
wartoæ AIR s„ niezale¿nymi czynnikami zapowiada-
j„cymi zarówno przejcie NGT w IGT, jak i IGT w cu-
krzycŒ. Zaburzenia dzia‡ania i sekrecji insuliny s„
niezale¿nymi i sumuj„cymi siŒ czynnikami patoge-
netycznymi podczas kolejnych faz rozwoju cukrzycy.
Uprzednio opublikowane wyniki badaæ auto-
rów, które dotyczy‡y Indian Pima z NGT, ujawni‡y, ¿e
niskie wartoci wspó‡czynnika M i AIR na pocz„tku
obserwacji zapowiadaj„ rozwój cukrzycy typu 2 [5].
Dlatego nie by‡o niespodziank„, ¿e obie te nieprawi-
d‡owoci zapowiadaj„ tak¿e przejcie NGT w IGT.
Takiego wniosku nie mo¿na by‡o wyci„gn„æ z po-
przednich badaæ, zaburzenia te nie by‡y wykrywal-
ne, zanim u badanego nie rozwinŒ‡a siŒ IGT. Obec-
nie autorzy sugeruj„ siŒ wynikami poprzednich ba-
daæ obejmuj„cych du¿„ liczbŒ Indian Pima, w któ-
rych dzia‡anie insuliny i jej sekrecjŒ okrelano na pod-
stawie testu doustnego obci„¿enia glukoz„ [6]. W ba-
daniu tym nasilenie zaburzeæ dzia‡ania insuliny oce-
niane na podstawie wysokiego stŒ¿enia tego hor-
monu na czczo, by‡o zapowiedzi„ przejcia NGT w IGT,
podczas gdy zaburzenia w wydzielaniu insuliny usta-
lane na podstawie jej niskiego stŒ¿enia w osoczu w 2.
godzinie testu nie by‡y czynnikiem zapowiadaj„cym
to przejcie [6]. Poniewa¿ AIR stanowi miarŒ wcze-
snej fazy wydzielania insuliny, natomiast jej stŒ¿enie
w osoczu w 2. godzinie testu jest miar„ pónego
szczytu wydzielania hormonu, te dwie zmienne po-
zostaj„ w lunym zwi„zku ze sob„ (r = ~ 0,2) [9],
zatem poprzednie wnioski nie zaprzeczaj„ wynikom
obecnych badaæ autorów. Na podstawie badaæ do-
wiadczalnych dowiedziono, ¿e zahamowanie wcze-
snej fazy wydzielania insuliny jest zwi„zane ze wzro-
stem jej stŒ¿enia w 2. godzinie testu [16], podczas
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gdy wzrost wydzielania insuliny we wczesnej fazie
prowadzi do obni¿enia jej stŒ¿enia poposi‡kowego
w 2. godzinie [17]. Wyniki badaæ autorów s„ zgod-
ne z rezultatami prób przeprowadzonych w ramach
San Antonio Heart Study [8] w badaniu tym wysokie
stŒ¿enie insuliny na czczo (osoczowy wskanik insu-
linoopornoci) i ma‡y wzrost stŒ¿enia insuliny po 30
minutach (jako wskanik zaburzeæ wczesnej fazy wy-
dzielania insuliny) by‡y niezale¿nymi czynnikami za-
powiadaj„cymi przejcie NGT w IGT w populacji
Amerykanów pochodzenia meksykaæskiego. StŒ¿e-
nie insuliny w 30. minucie doustnego testu obci„¿e-
nia glukoz„ znacznie lepiej koreluje z AIR (r = ~ 0,4)
ni¿ stŒ¿enie insuliny w 2. godzinie [9]. Jednak¿e, kie-
dy autorzy u¿yli w analizie statystycznej zamiast AIR
wartoci stŒ¿enia insuliny w 30. minucie doustnego
testu obci„¿enia glukoz„ (zgodnie ze stŒ¿eniem glu-
kozy w 30. minucie), jego niski wzrost okaza‡ siŒ czyn-
nikiem zapowiadaj„cym przejcie IGT w cukrzycŒ, lecz
nie NGT w IGT (dane niepokazane).
Chocia¿ przedstawione wyniki potwierdzaj„
poprzednie wnioski autorów [5], ¿e pierwotny de-
fekt dzia‡ania insuliny i jej sekrecji predysponuje do
pogarszania siŒ tolerancji glukozy. Weyer i wsp. udo-
wodnili niedawno, ¿e przejciu NGT w IGT towarzy-
szy dalsze wtórne pogarszanie zarówno sekrecji, jak
i dzia‡ania insuliny [7]. Fakt ten budzi nastŒpne w„t-
pliwoci: czy obie te nieprawid‡owoci maj„ jedna-
kowe znaczenie w patogenezie zaburzeæ gospodar-
ki wŒglowodanowej, czy te¿ jedna z nich odgrywa
dominuj„c„ rolŒ w przewidywaniu rozwoju cukrzy-
cy. Badania przeprowadzane poprzednio na podsta-
wie porednich wskaników wydzielania i dzia‡ania
insuliny nie dostarczy‡y odpowiedzi na to pytanie
[1, 2, 6]. Na podstawie drugiego prospektywnego
badania autorów, w którym analizowali oni przej-
cie IGT w cukrzycŒ, stwierdzono, ¿e niskie warto-
ci M i AIR pozostaj„ niezale¿nymi i sumuj„cymi siŒ
wskanikami pogorszenia tolerancji glukozy u Indian
Pima, u których rozwinŒ‡a siŒ IGT. Oznacza to, ¿e
zarówno zaburzenia wydzielania, jak i dzia‡ania in-
suliny maj„ niezale¿ne znaczenie w patogenezie
pogarszania tolerancji glukozy. Ten wniosek mo¿e
byæ istotny w opracowywaniu efektywnych metod
prewencji pierwotnej dla cukrzycy typu 2.
Wzrost podstawowej EGO i nieprawid‡owa su-
presja EGO przez wlew insuliny lub przyjŒcie glukozy
s„ powszechnymi zaburzeniami w cukrzycy typu 2
[1, 2, 1820]. Chocia¿ na podstawie wiŒkszoci ba-
daæ stwierdzono podwy¿szenie podstawowej EGO
tylko u chorych na cukrzycŒ [1, 2], wyniki badaæ prze-
prowadzonych ostatnio wród Indian Pima [18] i in-
nych populacji [20] wskazuj„, ¿e podstawowa EGO
mo¿e byæ podwy¿szona w pewnych grupach osób bez
cukrzycy, ale z wysokim ryzykiem jej rozwiniŒcia, ta-
kich jak osoby z nieprawid‡ow„ glikemi„ na czczo [18]
lub krewni pierwszego stopnia chorych na cukrzycŒ
typu 2 [20]. W badaniu autorów u osób, u których
NGT przesz‡o w IGT, a IGT w cukrzycŒ, stwierdzano
ni¿sz„ wartoæ podstawow„ EGO na pocz„tku bada-
nia ni¿ u osób, u których nie rozwinŒ‡y siŒ zaburzenia
w gospodarce wŒglowodanowej. Jednak po przepro-
wadzeniu analizy statystycznej dla wartoci M i AIR
ni¿sze wartoci podstawowej EGO nie by‡y znacz„-
ce w prognozie pogorszenia tolerancji glukozy. Bar-
dziej powszechn„ nieprawid‡owoci„ ni¿ podwy¿sze-
nie podstawowej EGO u osób z zaburzeniami gospo-
darki wŒglowodanowej jest nieprawid‡owe hamowa-
nie EGO przez wlew insuliny b„d przyjŒcie doustne
glukozy [1, 2, 19]. Wielu badaczy przytacza dowody,
¿e te zaburzenia mog„ byæ g‡ówn„ przyczyn„ hiper-
glikemii poposi‡kowej u osób z IGT [19]. W badaniu
autorów hamowanie EGO insulin„, podobnie jak pod-
stawowa EGO, nie wykaza‡y istotnoci statystycznej
w przewidywaniu pogarszania tolerancji glukozy.
Mo¿liwe jest jednak, ¿e znaczne (powy¿ej 80%) red-
nie hamowanie EGO pod koniec dzia‡ania klamry unie-
mo¿liwia‡o wykrycie subtelniejszych ró¿nic we wra¿-
liwoci w„troby na insulinŒ u progressors i nonpro-
gressors. Wnioski te s„ zgodne z poprzednimi obser-
wacjami autorów [5, 7], ¿e zaburzenia regulacji EGO
nie odgrywaj„ kluczowej roli w rozwoju cukrzycy u In-
dian Pima.
Wyniki obecnie prezentowanego badania obej-
muj„cego du¿„ liczbŒ Indian Pima, prowadzonego
przez wiele lat, udowodni‡y, ¿e niskie wartoci M i AIR
w odpowiedzi na podan„ do¿ylnie glukozŒ s„ nieza-
le¿nymi i sumuj„cymi siŒ czynnikami zapowiadaj„-
cymi zarówno przejcie NGT w IGT, jak i IGT w cu-
krzycŒ. Wnioski te wskazuj„, ¿e zaburzenia wydzie-
lania i dzia‡ania insuliny maj„ du¿e znaczenie pato-
genetyczne w ka¿dej fazie rozwoju cukrzycy i dlate-
go oba s„ celem prewencji pierwotnej.
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